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Resumo

Fundamento: Embora o Escore de Risco TIMI seja o mais utilizado em sindromes coronarianas agudas sem supradesnivel
do segmento ST (SCA), o Escore GRACE tem potencial superioridade prognéstica, pois foi criado a partir de um registro
observacional, parte das variaveis sao tratadas de forma semiquantitativa e a funcao renal é computada em seu calculo.

Objetivo: Testar a hipétese de que o Escore de Risco GRACE tem superior valor prognéstico hospitalar, comparado ao
Escore TIMI em pacientes admitidos com SCA.

Métodos: Foram incluidos individuos com angina instavel ou infarto do miocardio sem supradesnivel do segmento ST,
consecutivamente internados em unidade coronariana entre agosto de 2007 e janeiro de 2009.

Resultados: Foram estudados 154 pacientes, idade 71 + 13 anos, 56% do género feminino, mediana do GRACE de 117
e mediana do TIMI de 3. Durante o periodo de internamento, a incidéncia de eventos foi 8,4% (12 6bitos e 1 infarto
nao fatal). O teste de Hosmer-Lemeshow aplicado ao Escore GRACE apresentou y* de 5,3 (P = 0,72), enquanto Escore
TIMI apresentou y* de 1,85 (P = 0,60). Desta forma, ambos os escores apresentaram boa calibragcao. Quanto a analise
de discriminacao, o Escore GRACE apresentou estatistica-C de 0,91 (95% IC = 0,86 - 0,97), significativamente superior
a estatistica-C de 0,69 do Escore TIMI (95% IC = 0,55 - 0,84) - P = 0,02 para diferenca entre os escores.

Conclusao: Em relacdo a predicao de eventos hospitalares em pacientes com SCA, o Escore GRACE tem superior
capacidade prognéstica quando comparado ao Escore TIMI. (Arq Bras Cardiol. 2010; [online]. ahead print, PP.0-0)
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Abstract

Background: Although the TIMI score is the one most frequently used in acute coronary syndromes (ACS) without ST-segment elevation, the
GRACE score has potential prognostic superiority, as it was created based on an observational registry, part of the variables is treated in a semi-
quantitative form and renal function is taken into account in its calculation.

Objective: To test the hypothesis that the GRACE risk score has superior in-hospital prognostic value, when compared to the TIMI score in
patients admitted with ACS.

Methods: Individuals with unstable angina or myocardial infarction without ST-segment elevation, consecutively admitted at the Coronary Unit
between August 2007 and January 2009, were included in the study.

Results: A total of 154 patients aged 71 + 13 years, of which 56% were females, with a GRACE median of 117 and a TIMI median of 3 were
studied. During the hospitalization period, the incidence of events was 8.4% (12 deaths and 1 non-fatal infarction). The Hosmer-Lemeshow
test applied to the GRACE score presented an y?2 of 5.3 (P = 0.72), whereas the TIMI score presented an y?2 of 1.85 (P = 0.60). Therefore, both
scores presented good calibration. As for the analysis of discrimination, the GRACE score presented a C-statistics of 0.91 (95%Cl= 0.86 - 0.97),
significantly superior to the C-statistics of 0.69 of the TIMI score (95%Cl = 0.55 - 0.84) - P = 0.02 for the difference between the scores.

Conclusion: Regarding the prediction of hospital events in patients with ACS, the GRACE score has superior prognostic capacity when compared
to the TIMI score. (Arq Bras Cardiol. 2010; [online]. ahead print, PRO-0)

Key words: Acute coronary syndrome; risk assessment; clinical evolution; GRACE; TIMI.

Full texts in English - http://www.arquivosonline.com.br

Correspondéncia: Luis C. L. Correia *

Av. Princesa Leopoldina, 19/402 - 40150-080 - Salvador, BA - Brasil

E-mail: Iccorreia@cardiol.br

Artigo recebido em 16/05/09; revisado recebido em 14/10/09; aceito em 30/10/09.



Correia e cols.
GRACE vs TIMI em sindromes coronarianas agudas

Introducao

Pacientes com sindromes coronarianas agudas sem
supradesnivel do ST (SCA) possuem um amplo espectro de
gravidade, a qual varia de acordo com caracteristicas clinicas
e laboratoriais'. Desta forma, para tomada de decisoes
clinicas se torna essencial uma efetiva estratificacao de risco.
Estd demonstrado que a utilizagao de modelos multivariados
na forma de escores representa 0 meio mais acurado para
predicao de risco, superior ao obtido subjetivamente pela
impressao clinica?.

O Escore de Risco TIMI foi o primeiro modelo validado,
provenientes do estudo de coortes de ensaios clinicos
intervencionistas®. Este Escore foi rapidamente difundido na
pratica clinica, tendo a seu favor a simplicidade de aplicagao. O
Escore GRACE é de validagao mais recente e possui aplicacao
mais complexa, pois considera um maior nimero de varidveis,
algumas delas tratadas de forma semiquantitativa®. Por outro
lado, algumas caracteristicas favorecem sua capacidade
preditora: o GRACE foi criado a partir de um registro
observacional, a idade é computada em vérios niveis, a fungao
renal e sinais de disfungao ventricular esquerda compdem
parte deste Escore. Portanto, torna-se importante comparar
o valor preditor destes dois escores, a fim de determinar se
a maior complexidade do GRACE é compensada por uma
superioridade progndstica clinicamente relevante.

Desta forma, o intuito do presente estudo é testar a
hipétese de que o Escore GRACE possui superior capacidade
progndstica em relacao ao Escore TIMI, referente a eventos
recorrentes durante a fase hospitalar de pacientes com SCA.
Esta hipdtese foi testada em uma amostra de pacientes
consecutivamente admitidos com angina instével ou infarto
agudo do miocardio sem supradesnivel do segmento ST,
sendo comparado o desempenho destes dois escores quanto
aos desfechos de 6bito, infarto ndo fatal e angina refrataria
durante a hospitalizacao.

Métodos

Selecao da populacao

Individuos consecutivamente admitidos na unidade
coronariana de nosso hospital entre agosto de 2007 e janeiro
de 2009, com diagndstico de angina instavel ou infarto
sem supradesnivel do segmento ST, foram considerados
candidatos ao estudo. O critério de inclusdo foi definido
por desconforto precordial nas dltimas 48 horas, associado
a pelo menos uma das seguintes caracteristicas: 1) marcador
de necrose miocardica positivo, definido por troponina T =
0,01 ug/l, o que corresponde a valores acima do percentil
99 da populagao normal de referéncia®; 2) alteragbes
eletrocardiograficas isquémicas, consistindo de inversao de
onda T (3 0,1 mV) ou infradesnivel transitério do segmento
ST (3 0,05 mV); 3) doenca arterial corondria previamente
documentada, definida por histéria de infarto do miocérdio
ou angiografia prévia demonstrando obstrugao corondria =
50%. Individuos que completaram critérios de inclusao e
forneceram consentimento livre e esclarecido foram incluidos
no estudo. Este protocolo foi aprovado pelo comité de ética
em pesquisa do hospital.

Escores de risco

Para os célculos dos escores, foram utilizados dados clinicos
da apresentagao do paciente no setor de emergéncia, registros
eletrocardiogréficos realizados nas primeiras 6 horas de
atendimento, dosagens de troponina T referentes as primeiras
12 horas de atendimento e o valor da primeira creatinina
plasmatica. Elevagdo de marcador de necrose miocardica
como componente dos escores foi definido como troponina T
= 0,07 ug/l, ou seja, acima do percentil 99°. A classificagdo de
Killip® foi também aplicada aos pacientes com angina instavel
a fim de que o Escore GRACE fosse calculado.

Foram utilizados os critérios previamente definidos nos
respectivos trabalhos de validacao. Resumidamente, o Escore
de Risco TIMI consiste de sete varidveis, todas dicotdmicas.
A presenca de cada varidvel adiciona um ponto ao escore
total, que varia de zero a sete. Estas variaveis sao relacionadas
a apresentagao clinica da sindrome coronariana aguda
(infradesnivel do segmento ST, elevagdo de marcador de
necrose miocdrdica, > 1 episédio de angina em 24 horas)
ou a caracteristicas prévias dos pacientes (idade = 65 anos,
uso de aspirina, obstrugao corondria = 50%, = 3 fatores de
risco para doenga aterosclerética)’.

O Escore GRACE consiste de oito varidveis: cinco delas
computadas de forma semiquantitativa, ou seja, diferente peso
para cada estrato de idade, pressao arterial sistdlica, frequéncia
cardiaca, creatinina plasmatica e classe de Killip; trés delas
computadas de forma dicotdmica (infradesnivel do segmento
ST, elevacao de marcador de necrose miocardica, parada
cardfaca na admissao). O escore final pode variar de 0 a 372,

Desfechos clinicos hospitalares

Desfecho primério foi definido pela combinagao de ébito
ou infarto ndo fatal durante a hospitalizagao, enquanto o
desfecho secundario foi definido por ébito, infarto nao fatal
ou angina refrataria. Infarto ndo fatal foi registrado durante
a hospitalizacao quando da elevagao de troponina T em
pacientes cujos valores estavam negativos nas primeiras 24
horas. Para pacientes com infarto na admissao, um novo pico
de CK-MB (> 50% do valor prévio e acima do valor normal)
foi necessario para a definicdo de reinfarto. Elevacao de
marcadores de necrose induzidos por procedimento coronario
percutaneo ou cirurgia de revascularizagdo nao foram
registrados como evento recorrente. Angina refratdria durante
hospitalizagao foi definida por dor precordial recorrente, pelo
menos duas vezes, a despeito do uso de nitratos e duplo
produto controlado.

Analise estatistica

A calibragao dos escores (goodness-of-fit) foi avaliada pelo
teste de Hosmer-Lemeshow, utilizando-se c? para definir o
nivel de significdncia. Valores de P > 0,05 definem calibracao
adequada, visto que a hipétese nula do teste é definida pela
divergéncia entre a incidéncia de eventos predita pelos escores
versus a incidéncia observada. A capacidade discriminatéria
dos escores foi avaliada pela estatistica-C, definida pela area
abaixo da curva ROC em relagdo aos desfechos primarios e
secundarios. O método de Henley e McNeil” foi utilizado para
comparar as estatisticas-C dos dois escores.
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A partir do ponto de corte de melhor acurdcia, foram
calculadas sensibilidade e especificidade de cada escore na
predicao de desfechos hospitalares. A incidéncia de eventos
entre individuos abaixo ou acima (alto risco) do ponto de corte
foi comparada por teste do c?. Além disso, os pacientes foram
divididos em quatro diferentes combinages do Escore TIMI
e Escore GRACE (ambos alto risco, ambos baixo risco, apenas
GRACE alto risco ou apenas TIMI alto risco) e a incidéncia de
eventos foi comparada por teste do c2.

Por se tratarem de varidveis ordinais, as distribuicoes dos
escores GRACE e TIMI foram descritas por mediana e intervalo
interquartil (percentil 25 - percentil 75, 11Q), o mesmo feito
com variaveis numéricas de distribuicdo nao normal. Variaveis
continuas com distribuicdo normal foram descritas por média
e desvio-padrao. SPSS Statistical Software (Versao 9.0, SPSS
Inc., Chicago, lllinois, USA) e MedCalc Statistical Software
(Versao 9.3.2.0, MedCalc Software, Mariakerke, Belgium)
foram utilizados na andlise dos dados. Valores de P < 0,05
foram definidos como estatisticamente significantes.

Resultados

Caracteristicas da amostra

Foram estudados 154 pacientes, idade 73 + 13 anos,
53% do género feminino, 46% definidos na admissdao como
infarto sem supradesnivel do ST e os demais como angina
instavel. O tempo transcorrido entre o inicio dos sintomas e
o atendimento inicial apresentou mediana de 4,6 horas (11Q
2 - 11 horas). A mediana do Escore GRACE foi de 117 (11Q 95
- 148), enquanto o Escore TIMI apresentou mediana de 3 (11Q
2 - 4). A mediana do tempo de hospitalizagao foi 8 dias (11Q
6 - 18 dias). Cento e cinco pacientes realizaram coronariografia
durante o internamento e 97 destes o fizeram como parte
de uma estratégia de estratificagao invasiva. Os 8 pacientes
restantes realizaram coronariografia apés cintilografia positiva
para isquemia como parte de estratégia de invasiva seletiva.
Demais caracteristicas clinicas estdo descritas na tabela 1.

Desfecho primario: Escore GRACE versus Escore TIMI

Durante a hospitalizagao, a incidéncia do desfecho
primario foi de 8,4% (12 6bitos e 1 infarto nao fatal). O
teste de Hosmer-Lemeshow aplicado ao Escore GRACE
apresentou c*de 5,3 (P = 0,72), enquanto Escore TIMI
apresentou c?de 1,85 (P = 0,60). Desta forma, ambos os
escores apresentaram boa calibracdo. Quanto a anélise de
discriminagao, o Escore GRACE apresentou estatistica-C de
0,91 (95% IC = 0,86 - 0,97), significativamente superior a
estatistica-C de 0,69 do Escore TIMI (95% IC = 0,55 - 0,84) -
P = 0,02 para diferenga entre os escores - Figura 1A. Dentre
os componentes do escores, idade, troponina positiva,
infradesnivel do segmento ST, creatinina e frequéncia cardiaca
se associaram positivamente a eventos recorrentes, enquanto
pressao arterial sistélica, doenga corondria prévia, uso prévio
de aspirina e mais de trés fatores de risco nao diferiram entre
0s pacientes com ou sem eventos - Tabela 2. O ponto de
corte identificado na curva ROC de melhor desempenho da
idade foi 75 anos, com sensibilidade prognéstica de 68% e
especificidade de 60%.

De acordo com a curva ROC, o melhor ponto de corte
do Escore GRACE foi 136, com sensibilidade de 100% e
especificidade de 75% - Tabela 3. Os 48 individuos com Escore
GRACE = 136 apresentaram 27% de eventos, comparados
a auséncia de eventos nos demais pacientes (P < 0,001).
O melhor ponto de corte para o Escore TIMI foi 4, com
sensibilidade de 54% e especificidade de 72% - Tabela 3. Os
47 individuos com Escore TIMI = 4 apresentaram 15% de
eventos, comparados a 5,6% de eventos nos demais pacientes
(P = 0,06). Portanto, a superioridade do escore GRACE estd
na capacidade de deteccao de individuos que apresentarao
eventos recorrentes, ou seja, sensibilidade prognéstica.

Desfecho secundario: Escore GRACE versus Escore TIMI

Durante o internamento, a incidéncia do desfecho
secundario foi de 12% (12 6bitos, 1 infarto nao fatal e
6 pacientes com angina refratdria). O teste de Hosmer-
Lemeshow aplicado ao escore GRACE apresentou ¢ de 2,0
(P = 0,98), enquanto do Escore TIMI apresentou c?de 0,83
(P = 0,84). Desta forma, ambos os escores apresentaram
boa calibragdo. Quanto a andlise de discriminacao, o Escore
GRACE apresentou estatistica-C de 0,82 (95% IC = 0,75

Caracteristicas da amostra estudada

Variaveis Distribuicao
Amostra 154
|dade (anos) 71+£13
Geénero feminino 82 (53%)
Infradesnivel do segmento ST 29 (19%)
Troponina T positiva 70 (46%)
Troponina T (ug/l) 0(0-0,07)
Proteina C-reativa (mg/l) 54(1,5-16)
Creatinina plasmatica (mg/dI) 1,0(0,8-1,3)
Press&o arterial sistélica (mmHg) 154 £33
Frequéncia cardiaca (bpm) 76+ 18
Killip > 1 30 (19%)

Fracéo de ejecao VE < 45% 21/137 (15%)

Doenca triarterial ou tronco 45/105 (43%)

Escore GRACE 117 (95 - 148)
Escore TIMI 3(2-4)
Tratamento durante hospitalizagao

Aspirina 150 (97%)
Clopidogrel 137 (89%)
Bloqueador IIb/llla 1(7,1%)
Enoxaparina 134 (87%)
Estatinas 144 (94%)
Angioplastia coronaria 41 (27%)
Cirurgia de revascularizagdo 14 (9,1%)

Troponina T, proteina C-reativa, creatinina, Escore GRACE e Escore TIMI foram
expressos em mediana e intervalo interquartil. As demais varidveis numéricas
foram expressas em média + desvio-padréo. VE - ventriculo esquerdo.
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Fig. 1 - Curvas ROC Escore GRACE versus Escore TIMI. Ndmeros representam a areas abaixo das curvas ROC (estatisticas-C). Painel A compara as dois curvas
referentes ao evento combinado de obito ou infarto néo fatal, mostrando superioridade do Escore GRACE (P = 0,02). Painel B compara as curvas referentes ao evento
combinado de 6bito, infarto néo fatal e angina refrataria, sugerindo superioridade do Escore GRACE (P = 0,08).

Comparagao dos componentes dos escores entre
pacientes com e sem eventos hospitalares do tipo dbito, infarto ou

angina refrataria

Variaveis Eventos Sem eventos Valor
(N=19) (N =135) deP
Idade (anos) 78+ 11 70+£12 0,006
Troponina positiva 16 (84%) 54 (40%) <0,001
Infradesnivel do o o
segmento ST 9 (47%) 20 (15%) 0,001
Killip >1 9 (47%) 21 (16%) 0,001
Creatinina (mg/d) 13(09-19)  1,0(08-12) 0,03
- mediana
Pressé&o arterial sistolica 146 + 33 155 + 33 027
(mmHg)
Frequéncia cardiaca 86 + 21 75417 0.04
(bpm)
Episodios de dor =2 3 (16%) 39 (29%) 0,23
Doenga coronéria prévia 13 (68%) 90 (67%) 0,88
Fatores de risco = 3 4 (21%) 37 (27%) 0,56
Uso prévio de aspirina 8 (42%) 52 (39%) 0,76
Parada cardiaca 0 0 -

Acuracia preditora dos Escores GRACE e TIMI em relagao
a eventos cardiovasculares

Obito e

Sensibilidade

Especificidade

infarto %) (%) Estatistica-C
%RGACE 2 100(79-100)  75(68-82)  091(0,86-097)
TIMI 2 4 54 (27 - 79) 72 (64 - 79) 0,69 (0,55 - 0,84)
Valor de P

(GRACE vs - 0,57

TIMI)

Obito,

infarto, Sensibilidade Especificidade -
angina (%) (%) Estatistica-C
refrataria

?,;ACE z 84 (63 - 96) 76 (69 - 83) 0,82 (0,75-0,88)
TIMI 2 4 47 (26 - 69) 72 (64 - 79) 0,68 (0,60 - 0,75)
Valor de P

(GRACE vs 0,04 0,46

TIMI)

Valores entre parénteses representam os intervalos de confianga com amplitude
de 95%. O valor de P da diferenca de sensibilidade entre os dois escores quanto
a obito e infarto ndo pode ser calculado, pois ndo houve eventos em pacientes

- 0,88), comparada a estatistica C de 0,68 do Escore TIMI
(95% IC = 0,60 - 0,75) - P = 0,08 para diferenca entre os
escores - Figura 1B. Utilizando GRACE = 136 como ponto
de corte, a sensibilidade foi de 84% e especificidade de
76% - Tabela 3. Os 48 individuos com Escore GRACE = 136
apresentaram 33% de eventos, comparados a 2,8% de eventos
nos demais pacientes (P < 0,001). Utilizando TIMI = 4 como

com GRACE < 136.

ponto de corte, a sensibilidade foi de 47% e especificidade
de 72% - Tabela 3. Os 47 individuos com Escore TIMI = 4
apresentaram 19% de eventos, comparados a 9,3% de eventos
nos demais pacientes (P = 0,09). Desta forma, em relagao ao
desfecho secundério, a superioridade do escore GRACE esta
na capacidade de deteccao de individuos que apresentarao
eventos recorrentes, ou seja, sensibilidade prognéstica.
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Utilizacao combinada dos Escores GRACE e TIMI

Utilizando os pontos de corte acima definidos, pacientes
caracterizados como alto risco por ambos os escores
apresentaram 35% do desfecho primdrio, enquanto aqueles
sem critério de alto risco pelos escores nao apresentaram
eventos primarios. Na discordancia entre os escores, o GRACE
mostrou superioridade: apenas GRACE positivo para alto
risco foi associado a 21% de eventos primarios, comparado
a nenhum evento primario quando apenas o TIMI indicava
alto risco (P < 0,001 na comparagao entre as 4 combinagoes)
- Figura 2A.

Quanto ao desfecho secundario, pacientes caracterizados
como alto risco por ambos os escores apresentaram 40% de
eventos, enquanto aqueles sem critério de alto risco pelos
escores apresentaram 3% de eventos. Na discordancia
entre os escores, 0 GRACE mostrou superioridade: apenas

GRACE positivo para alto risco foi associado a 29% de
desfecho secunddrio, comparado a 4% quando apenas o
TIMI indicava alto risco (P < 0,001 na comparagao entre as
4 combinagoes) - Figura 2B.

Discussao

O presente estudo confirma a hipdtese de que o
valor prognéstico do Escore GRACE é superior ao valor
do Escore TIMI, em relacdo a eventos hospitalares em
pacientes admitidos com SCA. A magnitude da diferenca
de desempenho discriminativo entre os dois escores
é significativa, representada por um ganho de 0,22 na
estatistica-C quando se utiliza o Escore GRACE ao invés
do TIMI. Esta superioridade do GRACE se deve ao melhor
desempenho na sensibilidade prognéstica, visto que todos os
pacientes que apresentaram eventos cardiovasculares durante
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5 o
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Fig. 2 - Comparagéo de eventos cardiovasculares de acordo com as quatro combinagdes dos escores GRACE e TIMI acima ou abaixo dos respectivos pontos de corte.
Painel A compara os grupos em relagdo ao combinado de 6bito e infarto néo fatal. Painel B compara os grupos em relagéo ao combinado de 6bito, infarto néo fatal e

angina refrataria.
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a hospitalizacdo foram identificados pelo Escore GRACE,
enquanto apenas 54% destes pacientes tiveram o Escore TIMI
elevado. Ao contrdrio, a especificidade progndstica, ou seja,
capacidade em identificar corretamente aqueles que nao
apresentardo eventos, é semelhante entre os dois métodos
preditivos. Importante salientar que a maioria dos desfechos
hospitalares foi representada por 6bito cardiovascular, o que
da maior relevancia a andlise de desfechos combinados.

Na prética clinica, o Escore GRACE é menos utilizado
do que o Escore TIMI. Isso pode decorrer de sua maior
complexidade. Portanto, sua utilizacio em detrimento do
TIMI se justifica se o ganho de acuracia discriminatéria for
significativo. Para se considerar uma diferenga clinicamente
relevante é necessario que a superioridade da estatistica-C
seja de pelo menos 0,05% No presente estudo, a diferenca
foi quatro vezes este valor quando ao desfecho primério e trés
vezes este valor quanto ao desfecho secundario. Embora mais
complexo que o TIMI, o Escore GRACE pode ser rapidamente
calculado ao se consultar a tabelas de varidveis, ou calculadoras
disponiveis para uso em Palms ou computadores. Portanto, a
relagdo entre complexidade e acurdcia progndstica é favoravel
a utilizacdo do GRACE.

Com o intuito de esclarecer as razdes da superioridade
do GRACE em nossa amostra, comparamos os componentes
dos escores entre os individuos com e sem eventos
cardiovasculares: as trés varidveis compartilhadas pelos
dois escores (idade, troponina positiva e infradesnivel do
segmento ST) se associaram a eventos. Nenhuma das quatro
varidveis exclusivas do TIMI (> 1 episédio de angina em 24
horas, uso prévio de aspirina, obstrugao corondria = 50%,
= 3 fatores de risco para doenca aterosclerdtica) se associou
a eventos, enquanto trés das cinco varidveis exclusivas do
GRACE (frequéncia cardiaca, creatinina plasmatica e classe
de Killip) se associaram a eventos. Desta forma, observa-se
que o Escore TIMI possui varidveis que pouco contribuem
para a predicdo de risco e nao contempla outras que sdo
fortemente associadas a risco de eventos recorrentes. Vale
salientar que no trabalho de validacao do TIMI, algumas
varidveis nao participaram da analise que deu origem a este
Escore (frequéncia cardiaca, creatinina plasmatica e classe
de Killip). Caso tivessem feito parte desta andlise, estas
poderiam ter se mostrado significativas, assim como algumas
variaveis exclusivas do TIMI poderiam ter perdido significancia
estatistica. Outra razao da superioridade do GRACE pode estar
relacionada a andlise da idade em varios estratos, diferente da
dicotomizagao reducionista realizada pelo TIMI. Idade tem
sido demonstrada como um forte discriminante de risco e de
beneficio da estratégia invasiva em SCA*!". Em nossa amostra,
a andlise da curva ROC mostra que o ponto de corte da idade
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